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^ (54) Title: METHOD FOR PRODUCING 4,6-DICHLOROPYRIMIDINE 

On 
m 

O (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 4,6-DICHLORPYRIMIDIN 

(57) Abstract: The inventive 4,6-dicbloropyrimidine is advantageously produced by reacting 4-chIoro-6-hydroxypyTimidine with 
an acid chloride. 

O 

(57) Zusam menfassung: 4,6-Dichloipyrinudin wird in vorteilhafcer Weise hei^gesteUt, indem man 4-ChIor-6-hydioxypyrimidin mit 
einem Saurechlorid umsetzt. 
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Verfahren zur Herstellung von 4.6-DichlorDvrimidin 

Die vorliegende Erfindimg betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlor- 
pyrimidin aus 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin. 4,6-Dichlorpyrimidin ist ein wertvoUes 
5 Zwischenprodukt zur Herstellung von Planzenschutzmitteln, 

Es sind eine Reihe Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlorpyrimidin bekannt, 
siehe beispielsweise W096/23776, EP-A-697 406, EP-A-745 593, WO 95/29166, 
DE-A-19 53 129 und GB 2 325 224. Bei diesen Verfahren wird jedoch immer von 
10 4,6-Dihydroxypyrimidin ausgegangen. 

Es ist auch bekannt (siehe Res. Disci, n 391, 690-691 (1996)), daB man 4,6-Dichlor- 
pyrimidin durch Umsetzung von 4-Chlor-6-methoxypyrimidin mit einem Chlorier- 
agenz der Formel R3PCI2 umsetzen kann. 

15 

Die DE-A-44 08 404 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Chlorpyrimi- 
dinen, unter anderem auch von 4,6-Dichlorpyrimidin. Als Ausgangsmaterial werden 
allgemein Hydroxypyrimidine genarmt, nicht jedoch Chlorhydroxypyrimidine. Ge- 
maB dieser Literaturstelle wird weiterhin mit POCI3 unter Zusatz von Aminen oder 
20 Aminhydrochloriden chloriert. 

Es ist noch kein Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlorpyrimidin bekannt, bei 
dem man von 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin ausgeht und in einfacher Weise das 
gewunschte Produkt erhalt. 

25 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlorpyrimidin gefunden, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB man 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin mit einem Saure- 
chlorid umsetzt. 
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Als Saurechloride kommen organische und anorganische Saurechloride in Frage, 
beispielsweise PCI3, POCI3, PCI5, R-PCI2, R-PCI4, R-POCI2 und R3PCI2, wobei R 
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fiir gegebenenfalls substituiertes Cg-CiQ-Aryl oder gegebenenfalls substituiertes Cj- 
Cio-Alkyl steht, Saurechloride derFomiel R'-CO-Cl mit R' = Chlor, CpCiQ-Alkoxy, 
Q"Cio-Aryloxy, -O-CCI3, -CO-Cl, C5-Cii-Heteroaryloxy mit 1 bis 3 Heteroatomen * 
aus der Gruppe N, O und S, wobei die Alkoxy-, Aryloxy- und Hetaryloxyreste 
5 gegebenenfalls substituiert sein konnen sowie SOCI2. 

Die Saurechloride sind fur sich alleine wirksam. Insbesondere sind keine Zusatze von 
Katalysatoren notwendig wie Amiden (etwa Diethylformamid), Aminen oder organi- 
schen Phosphorverbindungen (siehe EP-A-95 637). 

10 

Der Zusatz solcher grundsaztlich bekannter Katalysatoren ist jedoch moglich. 

Es ist auch moglich Mischungen von Saurechloriden einzusetzen, dies ist jedoch 
nicht bevorzugt. 

15 

Es ist weiterhin moglich, das benotigte Saurechlorid in situ zu erzeugen. Beispiels- 
weise kann man R3PCI2 aus R3P und Chlor oder aus R3P=0 und einem Chlorier- 
mittel, Z.B, PCI3, Phosgen oder SOCI2 erzeugen. 

20 Es ist weiterhin mogUch, nicht nur isoliertes 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin einzu- 
setzen, sondem auch ein Reaktionsgemisch, das 4-Chlor"6-hydroxypyrimidin enthalt 
und beispielsweise aus der Spaltung von 4-Chlor-6-methoxypyridin stammt. Man 
kann das erfindungsgemaB einzusetzende Saurechlorid direkt in das Reaktions- 
gemisch aus der Spaltung von 4-Chlor-6-methoxypyrimidin eindosieren. 

25 

In das erfindungsgemaBe Verfahren setzt man im allgemeinen mindestens 1 mol 
Saurechlorid pro Mol 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin ein. Vorzugsweise betragt diese 1 
Menge 1 bis 3 mol 
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Als Losungsmittel kommen grundsatzlich solche in Frage, die die durchzufuhrende 
Reaktion nicht negativ beeinflussen. Beispiele sind aUphatische Losungsmittel wie 
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Alkane, Cycloalkane und Halogenalkane, aromatische Losungsmittel wie Benzol, 
Xylole, Toluol, Chlorbenzole, Benzotrifluorid, p-Chlorbenzotrifluorid und Anisol, 
wobei die aliphatischen und aromatischen Losungsmittel gegebenenfalls weiter 
substituiert sein konnen, Nitrile wie Acetonitril und Benzonitril, N-haltige LSsungs- 
mittel wie Dimethylformamid, Dimethylaceamid, Lactame und cyclische Hamstoffe 
und Ether und Polyether der verschiedensten Art. Auf Losungsmittel kann man 
verzichten, wenn man flussige Saurechloride, vorzugsweise im Uberschufi einsetzt. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren kann man z.B. bei Temperaturen im Bereich 0 bis 
200°C, bevorzugt bei 20 bis IVS'^C, besonders bevorzugt bei 30 bis ISO'^C, durch- 
fuhren. Der Druck ist nicht kritisch. Man kann beispielsweise bei 0,1 bis 50 bar, 
bevorzugt bei 0,5 bis 5 bar, arbeiten. Besonders bevorzugt arbeitet man bei Normal- 
druck. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann in verschiedenen Ausfuhrungsformen durch- 
gefuhrt werden, beispielsweise diskontinuierlich, diskontinuierlich in SchUben oder 
kontinuierlich. Eine mogliche Verfahrensweise ist wie folgt: Man legt ein Saure- 
chlorid gegebenenfalls mit einem Losungsmittel vor und gibt 4-Chlor-6-hydroxy- 
pyrimidin zu. Danach kann man bei der gewunschten Temperatur ruhren, bis die 
Umsetzung zum 4,6-Dichlorpyrimidin weitgehend oder voUstandig abgelaufen ist. 
Man kann auch 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin in Losung oder als Suspension vorlegen 
und das Saurechlorid zudosieren. Auch andere Vorgehensweisen sind denkbar. 

Die Aufarbeitung des nach der Reaktion vorliegenden Reaktionsgemisches kann 
beispielsweise durch Extraktion des hergestellten 4,6-Dichlorpyrimidins mit einem 
Losungsmittel und anschlieBender Destination des Extraktes erfolgen. Man kann 
auch das nach der Reaktion vorliegende Gemisch mit Wasser versetzen und dann 
4,6'Dichlorpyrimidin abtrennen. Man kann auch das gesamte Reaktionsgemisch 
destillieren oder zunachst eine Ruckchlorierung mit CI2/PCI3 oder PCI5 durchfiihren 
und anschlieBend destillieren. Auch andere Ausfuhrungsformen und Aufarbeitungs- 
moglichkeiten sind denkbar. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlorpyrimidin ist 
wesentlich einfacher als die Verfahren des Standes der Technik. Es benotigt keine 
Katalysatoren oder Hilfsstoffe wie Amide, organische Phosphorverbindungen, 
5 Amine oder Amin-Hydrochloride. Es ist zudem bei Verwendung von flUssigen 
Saurechloriden ohne LSsungsmittel durchfiihrbar, was die Aufarbeitung sehr 
vereinfacht. 
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Beispiele 
Beispiel 1 

5 In einem RiihrgefaB wurden 100 Gew.-Teile Chlorbenzol, 13,1 Gew.-Teile 4-Chlor- 
6-hydroxypyrimidin und 36,6 Gew.-Teile Dichlortriphenylphosphoran vorgelegt. 
Danach erhitzte man unter Riihren auf 100°C und nihrte 3 Stiinden bei dieser Tempe- 
ratur. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mittels HPLC ein Gehalt von 
9,95 Gew.-% 4,6-Dichlorpyrimidin im Reaktionsgemisch gefunden. Unter Berilck- 

10 sichtigung der Auswaage von 144,3 Gew.-Teilen an Reaktionsgemisch ergab sich 
somit eine Ausbeute von 96,7 % der Theorie. 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin wurde im 
Reaktionsgemisch nur noch in Spuren gefunden. 

Beispiel 2 

15 

In einem RuhrgefaB wurden 100 Gew.-Teile Thionylchlorid, 30 Gew.-Teile Triphe- 
nylphosphinoxid imd 26,1 Gew.-Teile 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin vorgelegt und 
unter Ruhren auf RiickfluB erhitzt. Nach 6 Stunden wurde die Umsetzung abgebro- 
chen und nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur 130,1 Gew.-Teile Reaktions- 
20 gemisch erhalten, das mittels HPLC analysiert wurde. Es wurde ein Gehalt von 
22,04 Gew.-% 4,6-Dichlorpyrimidin gefunden, entsprechend einer Ausbeute von 
99,2 % der Theorie. 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin war nach der Umsetzung nur noch 
in Spuren im Reaktionsgemisch enthalten. 

25 Beispiel 3 

In einem RtihrgefaC wurden 130 Gew.-Teile Phosphoroxychlorid und 26,1 Gew.- 
Teile 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin vorgelegt und unter Ruhren auf 100°C erhitzt. 
Nach 30 Minuten bei 100°C war die Umsetzung beendet. Die Auswaage an Reak- 
30 tionsgemisch nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur betrug 152,3 Gew.-Teile. 
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Seine Analyse mitels HPLC ergab einen Gehalt von 19,25 % 4,6-Dichlorpyrimidin, 
entsprechend einer Ausbeute von 98,4 % der Theorie. 

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch bei 50 bis 60**C funfinal mit je 
5 100 Gew.-Teilen Methylcyclohexan extrahiert. Die vereinigten Extrakte vvrurden im 
Vakuum eingedampft. Es blieb ein fester Riickstand von 30,8 Gew.-Teilen zuriick. 
Dessen mittels HPLC eraiittelter Gehalt an 4,6-Dichlorpyrimidin betrug 95,8 %, 
entsprechend einer Ausbeute von 99,0 % der Theorie. 

10 Beispiel 4 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 3 und nach dem Abkuhlen ein Reaktionsgemisch 
in einer Auswaage von 152,8 Gew.-Teilen und mit einem mittels HPLC analysierten 
Gehalt an 4,6-Dichlorpyrimidin von 19,18 % erhalten, entsprechend einer Ausbeute 
1 5 von 98,3 % der Theorie. 

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsganisch mit 33,0 Gew.-Teilen PCI3 versetzt, 
auf 80°C erhitzt und unter Rflhren im Verlauf von einer Stunde mit 14,2 Gew.-Teilen 
Chlor begast. Danach vmrde zunachst bei Normaldruck, dann bei leichtem Vakuum 
20 (200mbar) und einer Sumpftemperatur bis 65°C das Phosphoroxychlorid abde- 
stilliert. AnschlieBend wurde bei lOOmbar destilliert. Man erhielt 4,6-Dichlor- 
pyrimidin in einer Menge von 27,8 Gew.-Teilen mit einem Gehalt von 99,0 % 
(HPLC). Das entspricht einer Ausbeute von 92,4 % der Theorie. 

25 Beispiel 5 

Es wurden 100 Gew.-Teile Dichlorphenylphosphinoxid und 20,08 Gew.-Teile 4- 
Chlor-6-hydroxypyrimidin vorgelegt und das Gemisch unter Ruhren auf 100°C 
erhitzt. Nach 7 Stunden wurde unterbrochen und auf Raumtemperatur abgekQhlt. Es 
30 wurden 116,0 Gew.-Teile Reaktionsgemisch erhalten, das gemSB HPLC-Anylyse 
einen Gehalt von 16,04 % 4,6-Dichlorpyrimidin und von 3,05 % 4-Chlor-6-hydroxy- 
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pyiimidin aufwies. Das entspricht einer Ausbeute von 81,2 % 4,6-Dichlorpyrimidin 
und 17,6 % unumgesetztem Ausgangsprodukt. 

Beispiel 6 

5 

In einem Riihrgefaii legte man 100 Gew.-Teile Chlorbenzol, 26,1 Gew.-Teile 4- 
Chlor-6-hydroxypyrimidin und 10 Gew.-Teile Dimethylformamid vor, Man erhitzte 
unter Ruhren auf 100°C und leitete im Verlaufe von 4 Stunden 99 Gew.-Teile Phos- 
gen gleichmaBig schnell ein. Danach leitete man bei 100°C 1 Stunde lang StickstofF 
zum Ausblasen von Phosgenresten ein. Man ktihlte auf Raumtemperatur und erhielt 
so 130,5 Gew.-Teile Reaktionsgemisch. Die HPLC- Analyse des Reaktionsgemisches 
ergab 19,8 % 4,6-Dichlorpyrimidin, entsprechend einer Ausbeute von 86,7 % der 
Theorie. 

Beispiel 7 

In einem RuhrgefaB wurden 110 Gew.-Teile Chlorbenzol, 26,1 Gew.-Teile 4-Chlor- 
6-hydroxypyrimidin und 45,8 Gew.-Teile Phosphorpentachlorid vorgelegt. Danach 
Avurde unter Ruhren auf 100°C erhitzt, Nach einer Stunde bei 100°C wurde auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und so 175,9 Gew.-Teile Reaktionsgemisch erhalten. 
Dessen HPLC- Analyse ergab einen Gehalt von 16,6% 4,6-Dichlorpyrimidin, was 
eine Ausbeute von 98,0 % der Theorie entspricht. 

Beispiel 8 

In einem RuhrgefaB wurden 100 Gew.-Teile Acetonitril 14,5 Gew.-Teile 4-Chlor-6- 
methoxypyrimidin und 0,03 Gew.-Teile Wasser vorgelegt und unter Ruhren bei 80°C 
im Verlaufe von 10 Stunden mit 37 Gew.-Teilen Chlorwasserstoff begast. Danach 
wurde eine HPLC-Probe genommen. Diese zeigte an, daB das 4-Chlor-6-hydroxy- 
pyrimidin nahezu voUstandig umgesetzt und 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin entstanden 
war. 
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Das so erhaltene Reaktionsgemisch wurde bei SO^'C geriihit und im Verlaufe von 1 
Stunde 30,7 Gew.-Teile Phosphoroxychlorid gleichmaBig schnell zugefugt. Nach 15 
Minuten nachriihren wurde die Mischung im Vakuum eingeengt. Man erhielt einen 
5 braunen Ruckstand, der dreimal mit je 5 Gew.-Teilen Methylcyclohexan extrahiert 
wurde. Das Einengen der vereinigten Methylcyclohexanextrakte ergab einen hellbei- 
gen festen Ruckstand an 4,6-Dichlorpyrimidin. Auswaage: 14,2 Gew.-Teile HPLC- 
Gehalt 98,9 %, entsprechend einer Ausbeute von 94,3 % der Theorie. 

10 Beispiel 9 

Das Verfahren des Beispiels 8 wurde wiederholt, Nach der Zugabe von 30,7 Gew.- 
Teilen und 15-minutigem Nachriihren wurden 21 Gew.-Teile Phosphorpentachlorid 
portionsweise zugegeben. Man riihrte noch 30 Minuten nach und destillierte den 
15 Ansatz komplett auf analoge Weise wie in Beispiel 4. Man erhielt 13,9 Gew.-Teile 
4,6-Dichlorpyrimidin und einen HPLC-Gehalt von 99,1 %. Das entspricht einer 
Ausbeute von 92,4 % der Theorie. 
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Patentanspriiche 



L Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlorpyrimidin, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin mit einem Saurechlorid umsetzt. 

5 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Saure- 
chlorid PCI3, POCI3, PCI5, R-PCI2, R-PCI4, R-POCI2 und R3PCI2, wobei R 
fiir gegebenenfalls substituiertes C^-CiQ-Aryl oder gegebenenfalls substitu- 
iertes CpCiQ-Alkyl steht, Saurechloride der Formel R'-CO-Cl mit R' = Chlor, 
10 Ci-Cio-Alkoxy, Cg-CiQ-Aryloxy, -O-CCI3, -CO-Cl, C5-Cn-Heteroaryloxy 

mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Gruppe N, O und S, wobei die Alkoxy-, 
Aryloxy- und Hetaryloxyreste gegebenenfalls substituiert sein konnen sowie 
SOCI2 einsetzt. 

15 3. Verfahren nach Anprilchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB man das 
bendtigte Saurechlorid in situ erzeugt. 

4. Verfahren nach Anspnichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 4- 
Chlor-6-hydroxypyrimidin in isolierter Form oder in Form eines Reaktions- 

20 gemisches einsetzt, das 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin enthalt. 

5. Verfahren nach Anspnichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
mindestens 1 mol Saurechlorid pro Mol 4-Chlor-6-hydroxypyrimidin einsetzt. 



25 6. Verfahren nach Anspnichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
aliphatisches Losungsmittel, ein aromatisches LSsungsmittel, .ein Nitril, ein 
N-haltiges Losungsmittel, einen Ether oder einen Polyether als Losungsmittel 
einsetzt. 
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7. 



Verfahren nach Anspnichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man es bei 
Temperaturen im Bereich 0 bis 200''C durchfiihrt. 
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8. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man es bei 
einem Druck im Bereich 0, 1 bis 50 bar durchftihrt. ^ 

\) 

9. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man das ^ 
Saurechlorid gegebenenfalls mit einem Losungsmittel vorlegt und 4-Chlor-6- 
hydroxypyrimidin zufugt. 



